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La vaccination contre 
les infections a papillomavirus 

Deux vaccins prophylactiques contre les infections a papillomavirus 
chez la femme vont etre commercialises. Leur action devrait aboutir 
a une diminution tres significative du nombre de cancers du col 
uterin dans le monde. 
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L a place de la vaccination dans la prevention et le traitement 
des maladies infectieuses est tout a fait pertinente. Des lors, 
le fait que les papillomavirus {human papillomavirus 
[HPY]) soient responsables de lesions benignes et malignes, 
en particulier au niveau du col uterin, permet de proposer des 
strategies therapeutiques ou de prevention fondees sur la vac- 
cination contre l’agent responsable de ces pathologies. En 
realite, Pimpact d’une telle vaccination pourrait etre plus 
important que prevu, car de nombreux carcinomes, autres 
que ceux du col uterin, sont assodes a certains HPV. 

Si la diversite genetique des papillomavirus est tres 
importante, il faut avoir a Pesprit que le ciblage dun nom- 
bre limite de genotypes (16, 31, 33, 18 et 45) permettrait, 
en theorie, deviter plus de 85% des cancers. Bien entendu, 
ce sont aussi de nombreuses lesions precancereuses qui 
pourraient etre evitees, ce qui aurait pour effet de diminuer 
les couts lies au depistage et aux traitements chirurgicaux. 
Deux approches vaccinales sont envisageables (fig. 1). 
La vaccination therapeutique vise a stimuler la pro- 
duction de cellules CD8 cytotoxiques ou lymphocytes T 


cytotoxiques (CTL) [immunite a mediation cellulaire] 
capables d’eliminer specifiquement les cellules infectees 
et/ ou tumorales. Lelimination de ces cellules necessite 
que les CTL reconnaissent les cellules infectees qui pre- 
sentent des peptides viraux charges sur leurs molecules 
du systeme du complexe majeur dhistocompatibilite de 
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■) Avec une efficacite de 100 % contre le developpement de 
lesions de haut grade associees aux HPV 16 et 18, le vaccin 
prophylactique devrait, en theorie, diminuer de 60 a 70 % le 
nombre de cancers du col uterin dans le monde. 

■) Quelques vaccins therapeutiques sont tres performants dans 
des modeles murins, ce qui laisse de bons espoirs, mais leur 
efficacite chez I'homme reste a demontrer. 

■) Des vaccins mixtes pourraient avoir des indications 
prophylactiques ou therapeutiques. 
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classe I (CMHI). Plusieurs candidats vaccins sont a Fessai 
et utilisent comme antigenes essentiellement les proteines 
precoces E6 et E7 dont Fexpression est etroitement liee a 
la progression tumorale. Pour qu’un vaccin therapeutique 
soit efficace, il est necessaire que l’epitope reconnu par les 
CTL puisse etre presente par un haplotype de CMHI 
exprime par une majorite de la population. 

La vaccination prophylactique vise a induire une immu- 
nite humorale qui, via la production d unmunoglobulines au 
niveau genital, est capable de neutraliser les HPV, les empe- 
chant d’infecter leurs cellules cibles. Les antigenes vaccinaux 
sont dans ce cas derives de la proteine de la capside LI et/ ou 
L2 qui sont essentielles a l’entree cellulaire des HPV. 
GlaxoSmithKline elabore un vaccin bivalent, Cervarix, 
ciblant les genotypes 16 et 18. Merck & Co et Aventis Pas- 
teur MSD ont developpe un vaccin tetravalent, Gardasil*, 
dirige contre quatre genotypes d’HPV : 16, 18, 6 et 1 1. Dans 
ce cas, non seulement le vaccin sera utile dans la prevention 
des lesions precancereuses et cancereuses mais aussi dans la 
prevention des condylomes acumines extemes. 

Ces deux vaccins, dont les principales caracteristiques 
sont presentees dans le tableau, sont composes de pseudo- 
particules virales {virus-like particles [VLP]) produites in 
vitro dans des cellules eucaryotes par expression de la pro- 
teine majeure de capside LI. En effet, cette proteine est 
capable de s’auto-assembler en VLP qui miment parfaite- 
ment la structure et Fantigenicite des capsides virales (fig. 2). 

LA VACCINATION THERAPEUTIQUE 

Son objectif est de cibler une reponse immunitaire cellu- 
laire contre des epitopes viraux presentes par les cellules 
infectees. Des travaux menes dans des modeles animaux, 
ou a partir de cellules mononuclees du sang peripherique 
d’individus sains, ont permis d’identifier un certain nom- 
bre d’epitopes immunodominants dans E6, E7 et E2 
reconnus par des lymphocytes T cytotoxiques en associa- 
tion avecle HLA-A2 ou HLA-B18. 
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Strategies vaccinales. 

La vaccination prophylactique vise a induire la 
production d'immunoglobulines neutralisantes au niveau 
genital. Les papillomavirus ne pourront plus acceder a 
leurs cellules cibles ni les infecter. Les immunoglobulines, 
pour etre efficaces, doivent etre specifiques des proteines 
de la capside virale. C'est pourquoi des pseudoparticules 
virales ( virus-like particles) fabriquees a partir de la 
proteine majeure de capside LI sont utilisees dans les 
vaccins. 

La vaccination therapeutique vise a induire des cellules 
cytotoxiques capables de reconnaTtre et d’eliminer 
specifiquement les cellules infectees et/ou tumorales 
(en orange). Pour etre efficaces, ces lymphocytes T 
cytotoxiques (CTL) doivent identifier des peptides viraux 
presentes par les molecules du complexe majeur 
d'histocompatibilite de classe I des cellules infectees. 

Ces peptides seront issus des proteines virales precoces 
E6 ou E7. 


Vaccins peptidiques et proteiques 

L’identification des epitopes immunodominants a 
mene au developpement de ce type de vaccin. Ainsi, l’im- 
munisation de souris transgeniques exprimant HLA-A2 
avec trois peptides E7 (E7 n _ 20 , E7 82 _ 90 , E7 86 _ 93 ) a permis 
d’obtenir une induction de CTL in vivo demontrant le 
caractere immunogene de ces peptides. Cependant, l’utili- 
sation de ces peptides dans des essais cliniques n’a pas 
donne des reponses CTL significatives. 14 

Dans la mesure ou les peptides vaccinaux sont souvent 
restreints a certains haplotypes du CMHI, en particulier le 
HLA-A*201, des vaccins proteiques a base des proteines 
entieres de E6 ou de E7 ont ete elabores. Des CTL sont bien 
induits dans des modeles murins, et une proteine de fusion 
E6/E7 administree a des volontaires sains a permis de mettre 
en evidence une forte reponse cellulaire et humorale. Une 
etude restreinte dont la preparation vaccinale contenait E7 a 
montre une reponse cellulaire chez 3/5 des patientes ayant un 
cancer invasif, mais aucun benefice dinique iia ete constate. 5 

Recemment, l’utilisation d’une proteine E7 couplee a 
Fadenylate cyclase de Bordetella pertussis a permis, chez la sou- 
ris, une regression de tumeurs implantees dans 100 % des 
cas. Let ter adjuvant de la proteine bacterienne, qui pennet de 
cibler les cellules dendiitiques, serait en partie responsable 
de cette excellente activite therapeutique. 6 De la meme tacon. 
une proteine E7 lusiomiee a une proteine de choc thermique 
injectee a des patientes ayant des lesions classees CIN 3 
(neoplasie cervicale intraepitheliale de grade 3) a donne des 
resultats encourageants, une reponse clinique complete 
ayant ete observee chez 1 5 patientes sur 3 1 . 


* La date de premiere autorisation de Gardasil est le 20/09/06. C’est un 
vaccin pour la prevention des dysplasies de haut grade du col de luteins 
(CIN 2/3), des cancers du col de I uterus, des dysplasies de haut grade de la 
vulve (VIN 2/3) et des veirues genitales extemes (condylomes acumines) 
dus aux papillomavirus de type 6, 11, 16 et 18 (extrait du RCP). Le vaccin 
devra etre utilise sur la base des recommandations officielles qui ne sont pas 
encore publiees au moment de Feoiture de cet article. 
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Vaccins vivants recombinants 

Ce type de vaccin permet d’induire des reponses 
immunitaires plus importantes que les vaccins inertes. En 
revanche, leur utilisation est delicate, car la demonstration 
de leur innocuite est un prealable a toute utilisation chez 
l’homme : le risque infectieux doit etre nul et les proteines 
vaccinales produites in vivo (E6 et E7) ne doivent avoir 
aucune activite oncogene. 

Des vecteurs bacteriens attenues comme Salmonella 
typhimuriune Listeria monocytogene / ou encore Lactococ- 
cils lactii (dans ce cas le vaccin a ete administre par voie 
nasale) ont ete modifies pour exprimer la proteine E7 
d’HPV 16. Ils ont permis de proteger des souris contre le 
developpement de tumeurs greffees, et ont permis la 
regression de tumeurs deja installees. 

Des virus recombinants ont aussi ete utilises avec de 
bons resultats : par exemple, le virus de la vaccine expri- 
mant E6 ou E7 d’HPV 16 ou 18, des adenovirus recombi- 
nants pour E7 ou le virus de la foret de Semliki, qui sont 
capables d’induire des CTL et dans certains cas d’empe- 
cher la formation de tumeurs dans des modeles murins. 10 ' 12 
En revanche, l’immunisation par injection de virus de la 
vaccine recombinante chez 20 femmes porteuses d’un 
cancer du col avance n’a permis d’obtenir une reponse 
cytotoxique que chez quatre d’entre elles et aucune 
regression tumorale n’a ete constatee. 

Vaccins ADN 

L’immunisation de souris a l’aide de plasmide codant E7 
limite la croissance de tumeurs exprimant cette proteine. 13 ' 14 
La fusion d’une proteine de choc thermique bacterienne 
permet d’amplifier les reponses CTL specifiques. De fapon a 
se premunir contre la restriction du CMH, des construc- 
tions codant plusieurs epitopes de E7 ont ete realisees et 
utilisees avec succes dans le modele murin. Une etude 
clinique utilisant un plasmide codant une partie de E7 chez 
douze homines porteurs de lesions anales a montre une 
reponse CTL chez dix d’entre eux et une regression histo- 
logique partielle chez settlement trois patients. Une etude 
en double aveugle contre placebo a montre un taux de 
resolution de lesions de haut grade superieur au placebo 
uniquement chez les patientes de moins de 25 ans. 15 

LA VACCINATION PROPHYLACTIQUE 


Parce que la production des HPV in vitro est tres difficile, 
car dependante de l’etat de differenciation des cellules, le 
developpement de vaccins prophylactiques a base de 
virus attenues ou tues a ete relativement lent. Une avancee 
fondamentale a ete la decouverte de l’auto- assemblage de 
la proteine majeure de capside LI en VLP lorsqu’elle est 
produite in vitro. 16 Ces VLP sont des candidats vaccins 
ideaux, car elles sont parfaitement inoffensives (depour- 
vues d’ADN viral et done d’oncogenes), tres immunoge- 


nes (100 % de seroconversion et induction de forts titres 
d’anticorps seriques chez les humains) et n’induisent peu 
ou pas d’efifets secondaires. 

Les modeles animaux 

II n’existe pas de bon modele animal de l’infection 
humaine paries HPV. Neanmoins, plusieurs essais menes 
chez le chien, le lapin ou encore le veau ont permis de mon- 
trer l’excellente immunogenicite de ces VLP et des protec- 
tions tres efficaces contre le developpement des lesions 
associees aux papillomavirus animaux correspondants. 16 

Essais chez les humains 

Forts de ces constatations, des essais de phase I menes 
chez les humains ont permis de montrer que les VLP 
induisaient de forts titres d’anticorps seriques et avaient 
peu d’effets secondaires. Les demiers resultats indiquent 
que les titres d’anticorps restaient superieurs a ceux 
induits par une infection naturelle, cinq ans apres la vacci- 
nation. 

Le premier essai en double aveugle a ete realise sur 
une cohorte de 1 500 jeunes femmes dont la moitie 
etaient vaccinees avec des VLP constitutes de la proteine 
LI de l’HPV 16. Une efficacite de 100 % contre les infec- 
tions persistantes a ete obtenue. 17 La preuve du concept 
etant faite, deux essais cliniques de phase II ont ete entre- 
pris dont les resultats ont ete recemment publies. 18 ' 19 Les 
schemas de vaccination sont similaires avec trois injec- 
tions intramusculaires de la preparation vaccinale aux 
mois 0, 1 ou 2 et 6. 

Chez 1113 femmes, le vaccin bivalent (HPV 16 et 18) 
a montre une efficacite de 91,6 % contre les infections 
incidentes, de 100 % contre les infections persistantes et 
de 92,9 % contre l’apparition de toute anomalie cytolo- 



UMLZfl Pseudoparticules virales de papillomavirus de type 
16 obtenues par expression de la proteine LI en cellules 
d'insecte. La barre represente 100 nm. 
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Caracteristiques des deux vaccins 
prophylactiques 



VACCIN 

BIVALENT 

VACCIN 

TETRAVALENT 

1 Proteine 

LI 

LI 

■ Type 

VLP 

VLP 

1 Systeme de production 

Cellules d’insectes / 
baculovirus 

Levures 

1 Genotypes d'HPV inclus 

16,18 

6,11,16,18 

1 Adjuvant 

AS04: 

hydroxyde d’aluminium 
et lipide A detoxifie 

Hydroxyphosphate 

d'aluminium 

Dose 

0,5 mL 

0,5 mL 

et voie d’administration 

intramusculaire 

intramusculaire 

Calendrier 

0,1, 6 mois 

0,2, 6 mois 

1 Norn commercial 

Cervarix 

Gardasil 


IFI'llfl'l VLP : virus-like particles. 


gique associee a HPY 16 ou 18. 18 L’efficacite reste de 
100 % contre une lesion de haut grade associee a ces deux 
genotypes. L’analyse des reactions croisees induites 
contre d’autres genotypes d’HPV a haut risque montre 
une efficacite contre toute infection incidente de 94 % 
pour l’HPV 45 et de 55 % pour l’HPV 31 (les genotypes 
les plus proches des HPV 18 et 16 respectivement). 20 

Le vaccin tetravalent (HPV 16, 18, 6, 1 1), teste pendant 
trois ans sur 277 femmes, a montre une efficacite de 
100% contre des lesions induites par les HPV 16, 18, 6 et 
11 et de 89% contre une infection persistante par Fun de 
ces genotypes. “L’efficacite est parfaite contre l’HPV 6 et 
atteint 86 a 89 % contre les infections par HPV 16 ou 18. 
L’analyse intermediaire des donnees d’un essai de phase III 
incluant plus de 20 000 femmes montre qu’aucune lesion 
de haut grade associee avec un des deux genotypes a haut 
risque n’a ete constatee. De la meme (aeon, une exceUente 
efficacite (99%) contre le developpement de lesions 
genitales externes (condylomes, dysplasies vulvaires) a 
ete recemment observee. 

LES VACCINS MIXTES OU CHIMERIQUES 


Depuis quelques annees, des vaccins dits mixtes ou chime- 
riques, 21 qui doivent a la fois stimuler l’immunite humorale 
et cellulaire, ont vu le jour. Plusieurs formats sont develop- 
pes parmi lesquels des VLP modifiees genetiquement pour 
qu’elles incorporent tout ou partie de certaines proteines 
precoces des HPV (piincipalement E7). La difficulte reside 
dans le choix du site d’insertion de la proteine precoce dans 
la proteine de capside et de la taille du fragment de la pro- 
teine precoce a inserer de (aeon a conserver les proprietes 
d’auto-assemblage et d’immunogenicite des VLP sauvages. 


Quelques essais dans des modeles murins ont montre que 
ces vaccins permettaient soit d’eviter le developpement de 
nouvelles tumeurs soit de ralentir la croissance tumorale 
mais rarement les deux effets simultanes. Chez l’homme, 
quelques essais ont ete entrepris. Peu de benehces cliniques 
ont ete enregistres, meme si des reponses cytotoxiques ont 
pu etre mesurees. Malgre les difficultes techniques a sur- 
monter pour elaborer un vaccin mixte efficace, il serait tres 
attractif, car il pourrait etre propose aussi bien dans un but 
prophylactique que therapeutique. 

QUESTIONS POSEES PAR LA VACCINATION 
PROPHYLACTIQUE 


La prochaine mise a disposition de vaccins prophylactiques 
anti- HPV permet d’envisager une vaccination large de la 
population feminine. Ce type de vaccination s’integre uni- 
quement dans la prevention primaire, la demonstration de 
l’efficacite des vaccins therapeutiques devant encore etre 
faite. Meme si les vaccins prophylactiques anti-HPV 16 et 18 
induisent quelques reactions croisees, un certain nombre de 
cancers (20 a 30 %) lies a d’autres genotypes ne pourront 
pas etre evites. Par ailleurs, la duree de l’efficacite du vaccin 
n’est pas connue et la question d’un rappel se pose. 

Qui et a quel age doit-on vacciner ? Les jeunes fUles cons- 
tituent la population cible privilegiee. De (aeon ideale, la pre- 
miere dose de vaccin devrait etre administree a l’age de 10- 
13 ans avant les premiers rapports sexuels, age des 
premieres regies, moment propice pour ab order les proble- 
mes gynecologiques et de prevention des maladies sexuelle- 
ment transmissihles. Les etudes d’impact social de cette vac- 
cination ont etabli que la grande majorite des parents 
concemes sont favorables a cette information et a la vaccina- 



LA PRATI 


4 Le vaccin therapeutique qui vise a eliminer les lesions etablies 
n'est pas encore disponible. 

4 Le vaccin prophylactique, d'ores et deja disponible aux Etats-Unis, 
devrait faire son apparition sur le marche franqais fin 2006. 

4 Le vaccin bivalent vise a eviter les lesions precancereuses et 
cancereuses associees aux HPV 16 et 18. Le vaccin tetravalent 
permettra en plus de lutter contre les condylomes acumines 
externes. L'adjuvant est different entre les deux preparations 
vaccinales. 

4 Pour etre efficace, le vaccin prophylactique doit etre propose aux 
jeunes femmes avant leur premier rapport sexuel. Medecins 
generalistes, gynecologues, dermatologues, pediatres pourraient 
etre impliques dans cette vaccination. 

4 Les benefices de la vaccination prophylactique seront visibles 
dans plusieurs annees compte tenu de la latence entre I'infection 
et le developpement d'un cancer du col uterin. Le depistage des 
lesions precancereuses du col uterin doit se poursuivre. 
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tion. Toutefois, il semble que les jeunes adolescentes se sen- 
tent moins concemees, du fait de leur ignorance des risques 
lies aux papillomavirus. Des efforts dans la communication 
autour de ces infections et de la vaccination doivent etre 
faits, etplusieurs specialites medicales (generaliste, pediatre, 
gynecologue, dermatologue) doivent etre impliquees. 

Quels sont les effets de la vaccination chez les femmes 
ayant des infections persistantes ? Doit-on vacciner ou revac- 
ciner les femmes plus agees deja infectees mais indemnes de 
lesions ? Doit-on vacciner les hommes, qui sont consideres 
comme le reservoir et transmettent les HPY ? 


L’impact reel de la vaccination prophylactique sur l’in- 
cidence des cancers associes aux papillomavirus ne sera 
connu que dans plusieurs annees en raison du temps de 
latence tres long entre rinfection et le developpement du 
cancer. En attendant, les efforts pour ameliorer le depis- 
tage ne doivent pas etre intetrompus. 

Enfin, le cout de ces vaccins sera surement un frein a 
leur mise a disposition dans les pays en voie de develop- 
pement dans lesquels, pourtant, la prevalence du cancer 
du col de fit terns est au moins dix fois plus importante 
qu'cn Europe ou aux Etats-Unis. ■ 


Jean-Luc Pretet declare n ’avoir aucim conjlit d’interets concemant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Vaccination against human papillomavirus infections 

The aim of vaccination against human papillomaviruses is to fight against benign lesions as well as cancers. Two vaccine strategies have been 
developed: therapeutic vaccines that induce cytotoxic T cells with the ability to eliminate infected/tumoral cells, and prophylactic vaccines that induce 
the production of neutralizing antibodies preventing HPV to infect their target cells. While the therapeutic strategies give good results in mouse model, 
their efficiency in human remains to be demonstrated. In contrast, data regarding prophylactic vaccines, already promising in animal models, show a 
significant benefit as no HPV16 nor 18 associated high grade lesions of the cervix occurred in vaccinated subjects participating to ongoing clinical trials. 
Who is going to vaccinate? What is the best target population to vaccinate, at which age? With or without a booster? And what about developing 
countries? Several issues remain to be addressed for an efficient implementation of HPV vaccination. 

Rev Prat 2006; 56 : 1914-8 


RESUME La vaccination contre les infections a papillomavirus 

La vaccination contre les papillomavirus (HPV) doit permettre de lutter contre les lesions benignes et les cancers. Deux approches sont possibles : 
therapeutique, qui vise a induire des cellules T cytotoxiques capables d'eliminer des cellules infectees et/ou tumorales ; prophylactique, qui recherche la 
production d'anticorps capables de neutraliser les HPV avant qu'ils ne penetrent dans les cellules cibles. Si de tres bons resultats sont obtenus avec la 
vaccination therapeutique dans des modeles animaux, son efficacite chez I'homme est loin d'etre demontree. En revanche, les donnees concemant la 
vaccination prophylactique, deja tres prometteuses chez I'animal, sont egalement excellentes chez I'homme, puisqu'a ce jour aucune lesion de haut 
grade du col uterin associee a HPV 16 ou 18 n'a ete observee chez les femmes vaccinees. Qui vaccine ? Oui doit-on vacciner ? A quel age ? Avec ou sans 
rappel ? Et quid des pays en voie de developpement ? Autant de questions a resoudre pour que I'efficacite vaccinale soit maximale. 
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